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В эпоху персонализированного лечения онкологи стремятся адаптировать лечение к особенностям конкретного пациента, под-
черкивая важность непрерывного поиска точных биомаркеров. Прогностические биомаркеры отражают сложную биологию, 
которая позволяет раковой опухоли прогрессировать. Внутриопухолевая гетерогенность включает в себя генетическую, эпиге-
нетическую и функциональную. Генетическая внутриопухолевая гетерогенность является следствием клональной эволюции 
и причиной прогрессирования заболевания. В процессе онкогенеза постоянно накапливаются генетические аберрации, в резуль-
тате чего раковые опухоли становятся генетически гетерогенными, с множеством сосуществующих клонов, меняющихся с те-
чением времени. При этом специфические мутации ассоциированы с определенными стадиями развития опухоли, которые кор-
релируют с соответствующими гистопатологическими стадиями заболевания. Многие пациенты с колоректальным раком 
после резекции опухоли имеют рецидив заболевания, несмотря на проведение адъювантной терапии, в то время как у некоторых 
пациентов не происходит рецидива, несмотря на отсутствие лечения. Выявление надежных предикторов исхода после резекции 
остается важной проблемой, поэтому срочно необходимы переоценка существующих критериев и поиск новых прогностических 
и предиктивных биомаркеров для отбора пациентов, которые могли бы получить пользу от адъювантной химиотерапии.
Прогностический биомаркер отражает естественную историю развития опухоли и предоставляет информацию о вероятном 
исходе и прогнозе независимо от специфического лечения. Предиктивные биомаркеры указывают на чувствительность или ре-
зистентность опухоли к определенному лечению. Некоторые биомаркеры могут быть одновременно прогностическими и предик-
тивными. Генные мутации и эпигенетические аберрации, изменяющие внутриклеточные сигнальные пути, могут быть важны-
ми факторами онкогенеза. В этом контексте онкогены, гены-супрессоры опухолей и малые некодирующие молекулы РНК 
привлекают внимание в качестве потенциальных регуляторов и биомаркеров онкогенеза и оцениваются в клинических исследо-
ваниях.
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In the era of personalized treatment, oncologists are striving to tailor medical treatment to the characteristics of the individual patient, em-
phasizing the importance of a continuous search for accurate biomarkers. Prognostic biomarkers reflect the intricate underlying biology that 
enables cancer to progress. Intratumoral heterogeneity includes genetic, epigenetic and functional heterogeneity. Genetic intratumoral he-
terogeneity is a consequence of clonal evolution and a cause of disease progression. During the oncogenesis process, genetic aberrations ac-
cumulate continuously, result of this process is that tumors are genetically heterogeneous, with a plurality of coexisting clones that vary over 
time. Herewith specific mutations are associated with particular stages of tumor development, correlates with specific histopathological di-
sease stages. Many patients with colorectal cancer have disease recurrence after resection of the tumor despite adjuvant therapy, while some 






















lem. So the reassessment of the current criteria and better prognostic and predictive biomarkers for the selection of patients who might be nefit 
from adjuvant chemotherapy are urgently needed. 
A prognostic biomarker reflects the natural history of the tumor and provides information on the likely outcome and prognosis, independent 
of a specific treatment. Predictive biomarkers indicate the sensitivity or resistance of the tumor to a given treatment. Some markers can be 
both prognostic and predictive. Gene mutations and epigenetic aberrations that modify the intracellular signaling pathways may be impor-
tant factors in oncogenesis. In this context, oncogenes, genes – tumor suppressors and small non-coding RNA have attracted attention as 
potential biomarkers and regulators of oncogenesis and evaluate in clinical trials.
Key words: colorectal cancer, prognostic biomarker, intratumoral heterogeneity, genetic heterogeneity, epigenetic heterogeneity, adjuvant 
therapy, oncogene, tumor suppressor gene, mutation, hypermethylation, microRNA, oncogenesis, clinical trials
Введение
Колоректальный рак (КРР) является 3-м по рас-
пространенности видом рака во всем мире и 2-й веду-
щей причиной смерти от рака в Европе. Ежегодно 
1,36 млн человек в мире получают диагноз КРР [1]. 
Если лечение начато достаточно рано, 5-летняя выжи-
ваемость для всех стадий КРР составляет от 65 до 90 %. 
Однако для пациентов, чье заболевание было диагнос-
тировано в метастатической стадии, 5-летняя выжива-
емость снижается до 8–10 % [2, 3]. На момент поста-
новки диагноза КРР у 70–80 % пациентов имеется 
локализованное заболевание, поддающееся хирурги-
ческому лечению. После резекции, несмотря на про-
ведение адъювантной терапии, у 40–50 % пациентов 
с КРР стадии III и стадии II высокого риска наблюда-
ется рецидив за счет развития метастазов, преимуще-
ственно локализованных в печени.
КРР возникает в результате сложного взаимодей-
ствия между генетическими и эпигенетическими фак-
торами, факторами образа жизни и окружающей сре-
ды. Генетические факторы объясняют около 35 % всех 
случаев КРР [4]. Молекулярная гетерогенность КРР 
является важным фактором изменчивости прогноза 
и ответа на лечение пациента, определяющим чувст-
вительность или резистентность к отдельным видам 
терапии. Углубленное понимание молекулярной гете-
рогенности имеет важное значение для стратификации 
риска и реализации оптимальной терапевтической 
стратегии [2, 5, 6]. Несмотря на определенные успехи 
в лечении рака, химиотерапевтические препараты 
недостаточно эффективны по причине развития у па-
циентов имманентной или приобретенной резистент-
ности. В связи с этим нужны предиктивные биомар-
керы для выявления пациентов с низкой или высокой 
вероятностью ответа на химиотерапию.
Обоснованиями для введения в схему лечения 
адъювантной химиотерапии являются ликвидация 
микрометастазов и предотвращение рецидива рака. 
При I стадии болезни рецидив заболевания наблюда-
ется менее чем у 10 % пациентов, и в этом случае 
проведение адъювантной терапии не рекомендуется, 
поскольку не дает никаких преимуществ. При II ста-
дии резецированного КРР риск рецидивов возрастает 
до 20 %. Несмотря на имеющиеся рекомендации, 
клиническое решение о необходимости адъювантной 
терапии конкретного пациента остается сложным 
по причине значительной изменчивости опухоли, 
не зависящей от стадии заболевания. Возникает по-
требность в прогностических биомаркерах, которые 
смогут показать, каким пациентам действительно гро-
зит рецидив заболевания, а также в предиктивных 
биомаркерах, предоставляющих информацию о том, 
будет ли польза конкретному пациенту от определен-
ного вида адъювантной терапии или она несет повы-
шенный риск токсичности [2].
Генетика колоректального рака
Секвенирование опухолевого генома КРР показа-
ло, что в каждой опухоли спонтанно возникает около 
75 различных мутаций, и не менее 15 из них являются 
предикторами заболевания. При этом число мутаций, 
общих для различных первичных КРР, очень мало. 
Таким образом, становится очевидно, что таргетная 
терапия будет эффективной лишь у группы пациентов 
с определенным типом мутаций, для которых сущест-
вуют препараты [7].
Подобно другим онкологическим заболеваниям, 
КРР характеризуется геномной, в том числе хромо-
сомной, нестабильностью, которая наблюдается 
в 85 % случаев КРР [2, 8, 9] и отражает изменение 
числа хромосом или их крупных фрагментов, что при-
водит к изменению числа копий (copy number 
variation, CNV) ДНК и ассоциированных с ними он-
когенов и генов-супрессоров опухолей (негативных 
регуляторов клеточной пролиферации, дифференци-
ровки и апоптоза) [10]. CNV затрагивает все хромосо-
мы. Увеличение числа копий ДНК чаще обнаружива-
ется в хромосомах (участках хромосом) 7, 8q, 13, 19, 
20q и X, потери числа копий ДНК – в хромосомах 
(участках хромосом) 1p, 4, 8p, 15, 17р, 18, 19 и 22q. 
Численное значение CNV сильно варьирует в опухо-
левых образцах разных пациентов, подтверждая вы-
сокую молекулярную гетерогенность КРР. Например, 
увеличение числа копий локуса 8q21–24, где локали-
зованы онкогены с-MYC (триггер WNT / β-катенин-
зависимого сигнального пути, наиболее часто вовле-
ченного в колоректальный канцерогенез) и EIF3H 





















ы ассоциированный с пролиферацией, инвазией и он-
когенностью, отмечается примерно в 70 % случаев 
КРР. Делеции хромосомы 18q (где находится опухоле-
вый супрессор ген DCC) наблюдали в 64 % случаев [8]. 
Потери хромосомы 17p, на которой локализован ген-
супрессор опухолей ТР53 (tumor protein 53), обнару-
живаются в 75 % колоректальных карцином, но ред-
ко – при доброкачественных поражениях. В целом 
считается, что для полного развития КРР необходимы 
по меньшей мере 7 генетических «ударов» [6].
Профили генной экспрессии КРР отличаются 
от профилей нормальной слизистой оболочки. E. Bigagli 
и соавт. идентифицировали 3592 гена, которые диффе-
ренциально экспрессируются в КРР по сравнению 
с нормальной слизистой оболочкой, из них 2498 генов 
активированы и 1094 – репрессированы. Около 1400 
генов (примерно 40 % всех дифференциально экспрес-
сирующихся генов) ассоциированы с CNV (репресси-
рованные гены локализованы в регионах с потерей 
числа копий, активированные – в регионах с увеличе-
нием числа копий). Большинство активированных ге-
нов являются элементами сигнальных путей регуляции 
клеточного цикла, гены с уменьшенным числом ко-
пий – элементами TGF- β-зависимого и апоптозного 
путей. Анализ выживаемости пациентов позволил 
установить, что экспрессия 65 генов ассоциирована 
с прогнозом течения заболевания, особенно генов 
ABCC2 / MRP2 (ATP binding cassett subfamily C member 2 
mitochondrial 37S ribosomal protein), IL17R 
(interleukin-17 receptor) и IGF2BP2 (insulin-like growth 
factor 2 mRNA binding protein 2) (отношение рисков – 
11, 25 и 34 соответственно). Предполагается, что дан-
ные изменения можно использовать в качестве прогно-
стических биомаркеров при определении стадии 
заболевания и прогнозировании клинического исхода 
у больных КРР [8].
Колоректальный канцерогенез приводится в дей-
ствие молекулярными изменениями, активирующими 
пролиферативные и метастатические сигнальные пути, 
такие как EGFR-, WNT-, ТР53- и TGF- β-зависимые 
сигнальные пути [5]. Мутации, регулирующие клеточ-
ную пролиферацию, дифференцировку и апоптоз, 
накапливаются в опухолевых клетках, обеспечивая им 
преимущество в выживании по сравнению с окружа-
ющим нормальным кишечным эпителием. Эти мута-
ции способствуют трансформации ткани кишечника 
в аденому, способную в результате еще ряда дополни-
тельных генетических аберраций полностью превра-
титься в инвазивную карциному. Порядок, в котором 
мутации накапливаются в процессе развития КРР, 
неслучаен. На самом раннем этапе формирования 
очагов аберрантных крипт мутации в гене APC 
(adenomatous polyposis coli) являются молекулярными 
детерминантами ранних полипоидных поражений. 
Для роста аденомы требуются дополнительная онко-
генная мутация в гене KRAS и синергетическое 
действие мутантных генов APC и KRAS, составляющее 
основу дисплазии и клональной экспансии в форми-
рующейся колоректальной опухоли. Последующая 
злокачественная трансформация обусловлена допол-
нительными инактивирующими мутациями и аллель-
ными потерями, затрагивающими гены-супрессоры 
опухолей SMAD4 и TP53. Делеции хромосомы 18q 
в колоректальных опухолях включают в себя 2 важней-
ших гена-супрессора опухолей – DCC и SMAD4 [7, 6, 
11]. Белки семейства SMAD являются ключевыми 
внутриклеточными регуляторами пути TGF- β / BMP, 
участвующими в дифференцировке, апоптозе и многих 
других клеточных процессах. Потеря гена SMAD4 (10 % 
всех случаев КРР), кодирующего эти белки, является 
предиктором плохого ответа на терапию с использова-
нием 5-фторурацила и плохого прогноза [12].
Анти-EGfr-терапия. Связывание рецептора EGFR 
(epidermal growth factor receptor) с лигандом активиру-
ет внутриклеточный сигнальный каскад через взаи-
мосвязанные эффекторные сигнальные пути RAS-RAF- 
МАРК-MEK-ERK и PI3K-AKT-PTEN-mTOR. Оба 
сигнальных пути участвуют в нормальном росте, 
пролиферации и дифференцировке клеток, и наруше-
ние регуляции этих путей способствует развитию 
и прогрессированию рака. Мутации в генах семейства 
онкогенов RAS (KRAS, NRAS, HRAS), BRAF и PIK3CA, 
кодирующих сигнальные белки, приводят к конститу-
тивной активации путей независимо от нормальных 
лиганд-рецепторных взаимодействий. Мутации KRAS 
(30–60 % всех случаев КРР [5]) активируют и МАРК-, 
и PI3K / mTOR-пути, в то время как мутации гена 
BRAF, кодирующего непосредственную мишень гена 
KRAS, активируют только MAPK-путь, но не PI3K-
mTOR-путь. Анти-EGFR-моноклональные антитела 
препарата цетуксимаб увеличивают продолжительность 
жизни пациентов с рефрактерным метастатическим 
КРР (мКРР), когда используются в виде монотерапии 
или в комбинации с химиотерапией. В настоящее вре-
мя только мутации RAS-семейства представляют собой 
валидированные и широко используемые предиктив-
ные биомаркеры для анти-EGFR-терапии мКРР [2].
Рандомизированное исследование фазы III 
CRYSTAL (Cetuximab Combined With Irinotecan in First-
Line Therapy for Metastatic Colorectal Cancer – цетукси-
маб в сочетании с иринотеканом в 1-й линии терапии 
мКРР) показало, что добавление цетуксимаба к хими-
отерапии в режиме FOLFIRI (5-фторурацил, лейково-
рин, иринотекан) значительно увеличивало общую 
выживаемость (ОВ), выживаемость без прогрессирова-
ния (ВБП) и частоту объективного ответа (полного 
или частичного регресса опухоли) у больных мКРР 
(преимущественно левосторонним), у которых опухо-
левые клетки не несли мутации во 2-м экзоне гена 
KRAS. Цетуксимаб не оказывал терапевтического эф-
фекта, если клетки опухоли несли мутации во 2-м эк-





















ыпоказано только пациентам с опухолями без мутаций 
RAS. Американское общество клинической онкологии 
(American Society of Clinical Oncology) и Европейское 
общество медицинской онкологии (European Society 
for Medical Oncology) рекомендуют тестировать экзоны 
2, 3 и 4 в генах KRAS и NRAS у больных КРР, идентифи-
цируя тем самым дополнительные 14,7–23,0 % паци-
ентов, которые не смогут воспользоваться преимуще-
ствами анти-EGFR-терапии [14–16]. В настоящее 
время стандарт терапии 1-й линии больных мКРР, 
мутантным по гену RAS, состоит из 1-, 2- или 3-компо-
нентной химиотерапии + бевацизумаб (анти-VEGF 
(vascular endothelial growth factor) антитело) [16]. Статус 
гена RAS может быть использован только как негатив-
ный предиктивный маркер, то есть мутация RAS явля-
ется предиктором резистентности к анти-EGFR-тера-
пии, но ее отсутствие не гарантирует положительный 
результат, так как только 40–60 % больных без мутаций 
во 2-м экзоне гена KRAS отвечают на анти-EGFR-те-
рапию [2]. Это означает, что многие из этих пациентов 
могут иметь дополнительные мутации, объясняющие 
резистентность к анти-EGFR-терапии, и не обязатель-
но в гене KRAS.
Анти-BrAf-таргетная терапия. Ген BRAF также яв-
ляется элементом сигнального пути МАРК / ERK. Му-
тантные по BRAF опухоли, как и следовало ожидать, 
проявляют такую же резистентность к анти-EGFR-те-
рапии, как и мутантные по генам RAS. Мутация в гене 
BRAF (4–18 % всех случаев КРР) в 80 % случаев пред-
ставляет собой замену валина-600 на глутамин (V600E, 
1799_1800del / insAA). Эта мутация приводит к актива-
ции работы гена и ассоциирована с резистентностью 
к ингибиторам EGFR и чувствительностью к синтети-
ческим ингибиторам BRAF-киназы вемурафенибу 
(Зелбораф) и дабрафенибу (Тафинлар) [17]. Пациенты 
с мКРР, мутантным по гену BRAF, имеют крайне небла-
гоприятный прогноз [18]. Метаанализ 1035 пациентов 
с BRAF-мутантным КРР II / III стадии, получивших 
хирургическое лечение в сочетании с адъювантной 
химиотерапией, показал, что ОВ и ВБП у них была 
хуже, чем у пациентов без мутации BRAF [19].
Результаты метаанализов показали также отсутствие 
или недостаточную эффективность анти-EGFR-тера-
пии у пациентов с BRAF-мутантными опухолями, 
что свидетельствует о нецелесообразности использова-
ния данного вида лечения в этой подгруппе [7]. Эффек-
тивность EGFR-ингибитора цетуксимаба отмечена 
только при левосторонних опухолях без мутаций 
RAS / BRAF, а при правосторонних опухолях эффект 
от препарата отсутствует [20]. На данный момент луч-
шие результаты у пациентов с BRAF-мутантным мКРР 
достигнуты при химиотерапии по схеме FOLFOXIRI 
(5-фторурацил, фолиевая кислота, оксалиплатин, ири-
нотекан) + бевацизумаб [7]. При наличии в опухоли 
других мутаций в гене BRAF или мутаций протеинкина-
зы BRAF сигнальный каскад может быть ингибирован 
с помощью ингибиторов киназы МЕК – следующего 
компонента сигнального пути EGFR-RAS-RAF-МАРК- 
MEK-ERK. Комбинированное ингибирование киназ 
BRAF и МЕК в BRAF-мутантном мКРР с помощью 
синтетических ингибиторов дабрафениба и траметини-
ба (Мекинист) приводит и к подавлению киназы МАРК 
у всех больных [18, 21].
Фосфатидилинозитол-3-киназа (PI3K) способст-
вует клеточной пролиферации как эффектор EGFR-
пути. Мутации гена PIK3CA (каталитическая субъеди-
ница PI3K) присутствуют в 10–20 % всех случаев КРР, 
чаще проксимальной локализации [22]. Оценить про-
гностическую роль изолированной мутации PIK3CA 
трудно, так как до 50 % опухолей несут также мутации 
BRAF и еще 40 % имеют сопутствующую мутацию RAS 
[23, 24].
Активация WNT / β-катенин-сигнального пути. 
WNT – митогенный рецептор клеточной поверхности. 
WNT имеет ключевое значение для регуляции актив-
ности стволовых клеток в криптах кишечника и обнов-
ления эпителия. Опухолевый супрессор APC является 
негативным регулятором гена CTNNB1, кодирующего 
β-катенин, – ключевого элемента WNT-сигналинга 
[5]. Мутации опухолевого супрессора APC активируют 
сигнальный WNT-путь через индукцию β-катенина, 
который транслоцируется в ядро и активирует транс-
крипцию различных онкогенов [2]. Неконтролируемая 
активация WNT поддерживает пролиферацию и вы-
живаемость клеток, ингибирует дифференцировку 
и смерть клеток, активирует развитие желудочно-ки-
шечных полипов и карцином. Белки WNT / β-катенин-
сигнального пути, активированного в большинстве 
колоректальных опухолей, могут быть таргетированы 
низкомолекулярными ингибиторами танкиразы (фер-
мента посттрансляционной модификации). Ингиби-
торы танкиразы вызывают деградацию β-катенина 
и нарушение WNT-сигнальной трансдукции, тем са-
мым подавляя пролиферацию опухолевых клеток [25].
Дерегуляция mTOR и его эффекторов (VEGF и др.) 
связана с плохим прогнозом, поэтому mTOR и VEGF 
рассматриваются в качестве лекарственных мишеней 
при рефрактерном мКРР. Ангиогенез играет важную 
роль в колоректальном канцерогенезе. В настоящее 
время лицензированы 4 антиангиогенных препарата 
для использования при мКРР: бевацизумаб (анти-
VEGF-антитела) и рамуцирумаб (анти-VEGFR-антите-
ла), зив-афлиберцепт (ингибитор VEGF) и регорафениб 
(ингибитор VEGFR) [2]. Комбинация химиотерапии 
с таргетной терапией против VEGF- и EGFR-зависи-
мых сигнальных путей увеличила медиану ОВ до более 
чем 30 мес в клинических исследованиях с таргетными 
препаратами [26].
Транскрипционный фактор CDX2 (caudal type 
homeobox transcription factor 2) высокоспецифичен 
для зрелого (дифференцированного) кишечного эпи-





















ы всех случаев) означает низкодифференцированный 
характер опухоли (очень незрелый фенотип опухоле-
вых клеток) и коррелирует с неблагоприятным прогно-
зом. Адъювантная химиотерапия повышает выживае-
мость пациентов с CDX2-отрицательными опухолями 
стадий II и III [27]. Экспрессия CDX2 рассматривает-
ся как негативный прогностический биомаркер 
для определения КРР II стадии высокого риска и про-
тивопоказание к адъювантной терапии [2].
Мутации в гене-супрессоре опухолей Р53 содержат 
50–70 % колоректальных опухолей. Р53wt отвечает 
за индукцию апоптоза в ответ на повреждение ДНК 
клетки. Мутационный статус TP53 – сильный незави-
симый прогностический маркер эффективности адъ-
ювантной химиотерапии 5-фторурацилом при КРР 
с метастазами в лимфатических узлах: выживаемость 
повышается только у пациентов с КРР N1 Р53wt [28].
Более 80 % 5-фторурацила (основа химиотерапии 
КРР в течение многих десятилетий) метаболизируются 
в печени ферментом дигидропиримидин дегидрогена-
зой (dihydropyrimidine dehydrogenase, DPYD). Частич-
ный или полный дефицит DPYD в результате мутации 
в гене DPYD подвергает пациентов тяжелой или угро-
жающей жизни токсичности 5-фторурацила, поэтому 
DPYD считается надежным прогностическим маркером 
токсичности, связанной с этим препаратом. Тестирова-
ние пациента на предмет наличия дефицита DPYD 
может предотвратить чрезмерную и потенциально опас-
ную для жизни токсичность терапии. В случае гомози-
готного дефицита DPYD рекомендуется полный отказ 
от 5-фторурацила, в случае гетерозиготного – снижение 
дозы по меньшей мере на 50 %. В то же время высокий 
уровень экспрессии DPYD ассоциирован с плохим ис-
ходом у пациентов с IV стадией КРР [29].
Полиморфизм гена UGT1A1 предложен в качестве 
прогностического биомаркера токсичности, связанной 
с иринотеканом. Адаптация дозы иринотекана в соот-
ветствии с генотипом UGT1A1 не снижает эффектив-
ности лечения [30].
Резистентность к анти-EGFR-терапии может быть 
обусловлена амплификацией онкогена HER2 (human 
epidermal growth factor receptor 2). У 5 % пациентов 
с мКРР, несущих KRASwt и резистентных к лечению 
цетуксимабом, амплифицирован HER2. В исследова-
нии фазы II HERACLES двойной таргетной терапии, 
сочетающей трастузумаб (анти-HER2-антитела) и ла-
патиниб (анти-HER1 / EGFR-антитела), у больных 
рефрактерным мКРР с KRAS wt и амплификацией 
и / или гиперэкспрессией HER2, 30 % пациентов дости-
гли объективного ответа и еще 44 % – стабилизации 
заболевания [31, 32].
Система репарации ошибок репликации (РОР) ДНК 
(DNA mismatch repair) обеспечивает геномную ста-
бильность за счет устранения ошибочно спаренных 
оснований и коротких шпилечных повторяющихся 
нуклеотидных последовательностей (микросател-
литов), возникающих в процессе репликации ДНК. 
Мутации в генах РОР способствуют возникновению 
и накоплению множества соматических мутаций, не-
стабильности генома, росту и диссеминации опухоли. 
Таким образом, носители мутации в одном из генов 
РОР имеют высокий риск развития КРР (60–90 %) [6]. 
Дефект РОР ДНК является критерием, который ис-
пользуется при отборе пациентов со II стадией рака 
толстой кишки высокого риска для адъювантной хи-
миотерапии [7].
Пятнадцать процентов колоректальных опухолей 
характеризуются микросателлитной нестабильностью 
(МСН) – молекулярным маркером дефектной РОР 
и одним из наиболее информативных генетических 
признаков рака толстой кишки ранней стадии [33]. 
МСН обычно является результатом инактивации сис-
темы РОР ДНК в результате гиперметилирования 
(80 % спорадических случаев КРР МСН+) или мутаций 
(20 % случаев КРР МСН+) в генах MLH1, MSH2, MSH6 
и PMS2. Инактивация работы этих генов приводит 
к накоплению ошибок репликации микросателлитных 
последовательностей в генах-супрессорах опухолей. 
Спорадический КРР МСН+ в 40–60 % случаев несет 
мутацию BRAFV600E, чрезвычайно редкую при семей-
ной форме КРР – синдроме Линча, поэтому для раз-
личения спорадических и наследственных форм КРР 
МСН+ проводят анализ мутации V600E [34]. КРР 
с дефектной РОР имеет ряд клинико-функциональных 
особенностей в виде преобладания проксимальной 
локализации в толстой кишке, низкой дифференциа-
ции, муцинозной гистологии, интенсивной лимфоци-
тарной инфильтрации опухоли [2].
Статус МСН связан с принципиально иной биоло-
гией опухоли, по сравнению с другими случаями КРР, 
и имеет большое клиническое значение, поскольку 
пациенты с опухолями фенотипа МСН+ на ранних ста-
диях имеют более благоприятный прогноз, чем паци-
енты с опухолями фенотипа МСН – . Частота рецидивов 
у пациентов с опухолями МСН+ II стадии слишком 
мала, чтобы оправдать адъювантную химиотерапию 
для всех пациентов этой группы. Больным раком тол-
стой кишки МСН+ II и III стадий не следует назначать 
фторпиримидиновую монотерапию, так как эта страте-
гия для них неэффективна, в отличие от оксалиплатин-
содержащей адъювантной терапии [35]. Добавление 
оксалиплатина к 5-фторурацилу, являющееся в насто-
ящее время стандартом адъювантной терапии, значи-
тельно эффективнее при опухолях МСН+ [36]. Таким 
образом, в настоящее время в клинической практике 
используется предиктивный биомаркер потенциальной 
эффективности адъювантной терапии КРР – фенотип 
МСН / ОР: пациентам с опухолями МСН+ II стадии 
не стоит назначать адъювантную химиотерапию, а па-
циентам с опухолями МСН+ III стадии следует прово-
дить адъювантную химиотерапию на основе оксалипла-





















ы ным раком толстой кишки МСН– III стадии имеют 
плохой прогноз и характер диссеминации, ассоцииро-
ванный с метастазами в легких [7, 37].
Эпигенетика колоректального рака
Метилирование ДНК. Эпигенетическими измене-
ниями в настоящее время считаются наследственные 
изменения экспрессии генов, не связанные с измене-
ниями последовательности ДНК. Статус метилирова-
ния ДНК является одним из наиболее частых эпиге-
нетических изменений, влияющих на регуляцию 
экспрессии генов. Возрастные эпигенетические из-
менения генов-супрессоров опухоли могут быть од-
ним из самых ранних событий, предрасполагающих 
онкогенную трансформацию нормальной слизистой 
оболочки. Метилирование ДНК происходит по ди-
нуклеотидам CpG в промоторах генов. КРР характе-
ризуется большим числом одновременно метилиро-
ванных CpG-островков, что приводит к инактивации 
генов-супрессоров опухолей и генов системы репара-
ции ДНК [6]. Группа КРР фенотипа CIMP+ (CpG island 
methylator phenotype) обладает уникальными молеку-
лярными и клинико-патологическими признаками, 
в том числе преобладанием проксимальной локализа-
ции в толстой кишке и муцинозной гистологией [11]. 
Идентификация метилированных генов в полипах 
толстой кишки позволяет использовать эти гены в ка-
честве биомаркеров для раннего обнаружения КРР [38].
Фенотипы CIMP+ и CIMP– (как и МСН+ и МСН –) 
связаны с ответом на химиотерапию. Статус CIMP 
является одним из наиболее перспективных биомар-
керов неблагоприятного прогноза у пациентов с КРР, 
особенно фенотипа МСН – . Безрецидивная выживае-
мость (БРВ) после лечения 5-фторурацилом больных 
КРР CIMP+ снижена по сравнению с больными КРР 
CIMP – . Добавление иринотекана к адъювантной те-
рапии (5-фторурацил + лейковорин) КРР III стадии 
увеличивает ОВ пациентов с опухолями толстой киш-
ки CIMP+ МСН– [38].
Добавление оксалиплатина к 5-фторурацилу эф-
фективнее в опухолях фенотипа МСН+. Для опухолей 
МСН+, резистентных к 5-фторурацилу, фактором 
чувствительности к комбинации 5-фторурацил + ок-
салиплатин может быть гиперметилированный ген 
GPX3. Эпигенетическое ингибирование GPX3 описано 
в различных типах опухолей, включая КРР. Ген GPX3 
кодирует глутатионпероксидазу-3 – селенопротеин 
с антиоксидантными функциями. Снижение экспрес-
сии GPX3 связано с оксидантным стрессом, поврежде-
нием ДНК и апоптозом, а также с изменением чувст-
вительности к платиновым агентам, так как, кроме 
разрушения клеточных окислительно-восстановитель-
ных систем, эти препараты вызывают образование 
аддуктов платина – ДНК. Метилирование GPX3 в со-
четании с метилированием промотора гена MLH1 
проявляется МСН [36]. Если GPX3 экспрессируется 
на высоком уровне, опухоль может не реагировать 
на оксалиплатин и, следовательно, лучше назначить 
пациенту режим, содержащий не платину, а другой 
агент, такой как иринотекан. Таким образом, статус 
метилирования GPX3 может иметь значение для выбо-
ра стратегии лечения [39].
Показана целесообразность использования гипер-
метилированных генов в качестве предиктивных био-
маркеров ответа больных КРР на химиотерапию 
(TFAP2E – на 5-фторурацил, SRBC – на оксалиплатин) 
и идентификации пациентов, которым показаны виды 
терапии, неэффективные у нестратифицированных 
больных КРР. Метилированный ген SEPT9 отличает 
больных КРР от здоровых лиц с чувствительностью 
69 % и специфичностью 86 %. В настоящее время су-
ществуют скрининг-тесты на КРР, определяющие 
содержание метилированного SEPT9 в крови: 
EpiproColon® 1.0 (Epigenomics, США), ColoVantage® 
(Quest Diagnostics, США), RealTime mS9 (Abbott 
Laboratories, США). Метилированный ген SFRP2 
идентифицирован в фекальной ДНК как диагности-
ческий биомаркер предраковых полипов толстой 
кишки и КРР с чувствительностью 77–90 % и специ-
фичностью 77 %. Также для раннего обнаружения КРР 
идентифицированы еще несколько диагностических 
гиперметилированных биомаркеров крови: ALX4, APC, 
CDKN2A, NDRG4, BMP3, VIM, HLTF, HPP1, MLH1, 
MGMT, NEUROG1, NGFR, RASSF2A, TFPI2, WIF1 [38].
Некодирующие РНК. Около 80 % генома транскри-
бируются в некодирующие РНК (non-coding RNA, 
ncRNA), малые (микроРНК длиной до 200 нуклеоти-
дов) и длинные (длиной более 200 нуклеотидов) [38]. 
Оказалось, что некодирующие РНК не являются «фо-
новым транскрипционным шумом», возникающим 
из «мусорной» ДНК, а играют важную роль в регуляции 
онкогенов и генов-супрессоров опухолей при раке.
Функциональные различия между разными ти-
пами опухолей и стадиями рака связаны с дифферен-
циальной экспрессией микроРНК (miR). Растущий 
интерес к микроРНК основан на их уникальных ха-
рактеристиках:
• микроРНК удивительно стабильны в различ-
ных экспериментальных и лабораторных усло-
виях;
• благодаря небольшому размеру и шпилечной 
структуре микроРНК защищены от деграда-
ции РНКазами и легко экстрагируются 
из образцов тканей, в том числе фиксирован-
ных формалином и залитых в парафин, и жид-
костей организма, включая кровь, слюну, мочу, 
фекалии и т. д.;
• микроРНК активно секретируются раковыми 
клетками в кровеносную систему и желудочно-
кишечный тракт.
МикроРНК участвуют в пролиферации, диффе-





















ы с матричными РНК (мРНК) генов-мишеней. Связы-
вание микроРНК с мРНК-мишенью может привести 
к деградации мРНК-мишени или ингибированию ее 
трансляции в белок. Многие изменения в раковых 
клетках прямо или косвенно влияют на экспрессию 
микроРНК, в том числе геномные перестройки, му-
тации в генах микроРНК или белках, участвующих 
в их образовании, и изменения эпигенетической 
регуляции микроРНК. Под влиянием мутаций из-
меняются возможности соединения микроРНК 
с мРНК-мишенью, и эти измененные мРНК / ми-
кроРНК-взаимодействия нарушают процесс транс-
ляции мРНК. В развитие КРР вовлечены следующие 
семейства микроРНК: let-7 (let-7a, b, g), miR-9, -17, 
-20a, -21, -30 (a, c), -31, -34a, -96, -124 (a, b), -125, 
-135a, -130a, -133, -135b, -137, -141, -142-3p, -143, 
-145, -154, -182, -183, -200 (a, b, c), -205, -214, -219, 
-299, -337, -342, -372, -370 [38].
Функция микроРНК, экспрессия которых подав-
лена в клетках КРР, состоит в ингибировании онко-
генных мРНК. Например, miR-195 снижает жизне-
способность клеток, способствует апоптозу 
и подавляет онкогенез КРР. Эти противоопухолевые 
эффекты miR-195 обусловлены ингибированием экс-
прессии антиапоптозного белка Bcl-2, который инду-
цирует остановку клеточного цикла в фазе G0 / G1 
в клетках КРР и ингибирует инвазию опухолевых 
клеток. Ее мишенью является ДНК-метилтрансфера-
за, катализирующая метилирование ДНК. Потеря 
miR-143, -145 и let-7а активирует EGFR-путь сигналь-
ной трансдукции и способствует колоректальному 
канцерогенезу. Мишенью miR-520а и -525а является 
сигнальный хаб PIK3 / AKT – эффектор сигнального 
пути EGFR. Экспрессия miR-126, которая модулиру-
ет активность PI3K в эпителии толстой кишки, часто 
нарушена в КРР. МРНК гена PTEN, негативного ре-
гулятора PIK3 / AKT, является мишенью miR-19, -21, 
-32 и -92-1-5p [5].
Сайт связывания мРНК опухолевого супрессора 
TP53 содержат и транскрипционно активируют let-7i, 
miR-20a, -21, -25, -34a / b / c, -143, -145, -181a, -181b, 
-183, -195, -215, -451 и др. MiR-192 и -215 могут вы-
ступать в качестве эффекторов, а также регуляторов 
TP53. Среди TP53-регулируемых микроРНК семейст-
во miR-200 играет важную роль в метастазировании. 
MiR-125b, -339-5p и -133а контролируют TP53 в качест-
ве негативных регуляторов [38].
Широкий спектр клеточных функций, таких 
как пролиферация, дифференцировка, апоптоз, миг-
рация и взаимоотношения с микросредой, регулиру-
ется факторами семейства TGF-β. Рецептор TGFBR2 – 
мишень микроРНК нескольких семейств, а именно 
miR-17-5p, -20a, -21, -23b, -106a, -301а. В регуляции 
TGFBR2-сигналинга участвуют miR-21, -130а, -301а, 
-454, онкогенные кластеры miR-17–92, -106а / 363, 
-106b / 25. Активация фактора SMAD7, известного 
как негативный регулятор TGF-β-сигналинга, усили-
вает инвазию и метастазирование в результате сниже-
ния экспрессии miR-25 [5].
Экспрессия микроРНК релевантна клиническим 
и биологическим характеристикам опухоли, таким 
как тип ткани, степень дифференцировки, инвазия 
и ответ на лечение. Использование микроРНК в каче-
стве диагностических маркеров путем измерения 
их уровня в крови или опухолевой ткани информатив-
но на ранних стадиях заболевания, в отличие от биоп-
сии солидных опухолей, которая проводится, когда рак 
уже достиг значительного прогресса. Плазменные уров-
ни miR-92а отличают КРР от воспалительных заболе-
ваний кишечника, а фекальная экспрессия miR-92а 
позволяет дифференцировать пациентов с КРР 
или аденомой от пациентов с полипами и здоровых 
лиц. Эти результаты делают miR-92а полезным био-
маркером для ранней диагностики КРР. MiR-21 – са-
мое распространенное семейство микроРНК среди 
активированных при КРР. Это перспективный неинва-
зивный биомаркер для раннего выявления КРР, так 
как miR-21 является одной из наиболее высоко экс-
прессируемых микроРНК при КРР, секретируется 
раковыми клетками, и ее уровень может быть измерен 
в крови, слюне и фекалиях, а дисрегуляция miR-21 
часто встречается на ранних стадиях КРР. Циркулиру-
ющая miR-21 опухолевого происхождения отличает 
пациентов с КРР от здоровых лиц с чувствительностью 
более 90 % и специфичностью более 90 % и позволяет 
идентифицировать пациентов с прогрессирующей аде-
номой. Высокая экспрессия miR-21 у больных КРР 
ассоциирована с низкой выживаемостью и в настоя-
щее время имеет наибольший потенциал в качестве 
прогностического биомаркера КРР [38]. Уровни экс-
прессии miR-21 в плазме и слюне у больных КРР 
в 4 раза выше (p = 0,0001 и 10–12 соответственно), 
чем у здоровых лиц. Анализ слюны на miR-21 явля-
ется идеальной неинвазивной процедурой с более 
высокой чувствительностью (97 %) и специфично-
стью (91 %), чем анализ плазмы (65 и 85 % соответст-
венно) [40].
Использование панели из микроРНК, ассоцииро-
ванных с 5-летней БРВ, – miR-103a, -215 и -143-5p – 
у пациентов с КРР II стадии с высоким риском показа-
ло, что 33 % пациентов могут быть классифицированы 
как группа высокого риска с БРВ 86 мес и 67 % паци-
ентов – как группа низкого риска с БРВ 126 мес 
(р = 0,0002). Эти различия сохранились, когда пациен-
ты были разделены на получавших и не получавших 
адъювантную химиотерапию [37].
Резистентность к 5-фторурацилу детерминируют 
miR-10b, -19b, -20a, -21, -23a, -31, -34, -129, -140, 
-145, -192 / -215, -200 и -497, к иринотекану – miR-
21 254 и -451, к оксалиплатину – miR-20a, -21, -133a, 
-143, -153, -203 и -1915. Уровни экспрессии и мети-





















ына 5-фторурацил и оксалиплатин у пациентов с мКРР. 
У больных мКРР с KRASwt, получавших ан ти-EGFR-
терапию, негативным прогностическим фактором 
5-летней ВБП является miR-31-3p [38]. Гиперэкспрес-
сия miR-24-3p является значимым предиктором край-
не неблагоприятного прогноза при КРР, в том числе 
у пациентов с локализованным КРР, а ее прогностиче-
ское значение не зависит от других прогностических 
факторов, клинико-патологических параметров и схе-
мы лечения больных [41].
Повышенная опухолевая экспрессия miR-203 
до операции связана с худшей выживаемостью после 
резекции метастазов КРР в печени. КРР и его метаста-
зы в печени связаны также с дисрегуляцией экспрессии 
miR-145, -221, -18а и -27а. Экспрессия miR-483-5p 
и -551a подавлена при мКРР. Оба эти семейства ми-
кроРНК имеют общую метаболическую мишень – кре-
атинкиназу CKB (creatininekinase, brain-type), которая 
создает резервуар креатинфосфата для генерации аде-
нозинтрифосфата, позволяющий опухолевым клеткам 
выживать в условиях гипоксии во время колонизации 
печени. Исследования показали, что нарушения регу-
ляции экспрессии микроРНК, ассоциированных 
с КРР, связаны с прогрессией опухоли [42].
Прогрессирование рака можно предотвратить с по-
мощью нескольких стратегий, включая ингибирование 
онкогенных микроРНК, отсечение их от мРНК-ми-
шеней с помощью искусственных микроРНК, индукцию 
опухолесупрессорных микроРНК, а также снижение 
экспрессии микроРНК посредством эпигенетических 
факторов, таких как метилирование промотора. Для 
подавления экспрессии микроРНК могут быть ис-
пользованы олигонуклеотиды, комплементарные дан-
ной микроРНК. Эпигенетические препараты, такие 
как ингибиторы ДНК-метилтрансфераз (5-аза-2-дез-
оксицитидин) или гистондезацетилаз (фенилмасляная 
кислота), увеличивают экспрессию микроРНК за счет 
снижения метилирования ДНК и повышения ацети-
лирования гистонов [5].
Малые ядрышковые РНК (small nucleolar RNA, 
snoRNA) – одноцепочечные некодирующие РНК дли-
ной 60–300 нуклеотидов. Считается, что snoRNA вы-
полняют критически важную роль в созревании рибо-
сомных РНК. Однако в последнее время появились 
данные о ранее неизвестной роли snoRNA в контроле 
клеточной судьбы и онкогенеза. Было показано по-
тенциальное прогностическое значение snoRNA (се-
мейства SNORD76, SNORD78, ACA11 и SNORA42) 
в различных раковых опухолях. Уровни экспрессии 
всех этих семейств snoRNA в тканях КРР повышены 
по сравнению с нормальной слизистой оболочкой. 
При этом повышенная экспрессия SNORA42 отри-
цательно коррелирует с ОВ и позволяет идентифици-
ровать пациентов с высоким риском рецидива и не-
благоприятным прогнозом при КРР II стадии. 
SNORA42 является перспективным биомаркером 
прогноза и потенциальной терапевтической мишенью 
при КРР [43].
Генетика синдромов, ассоциированных 
с колоректальным раком
Несколько колоректальных синдромов с доми-
нантным менделевским наследованием (около 5 % 
всех случаев КРР) можно условно разделить на 2 ос-
новные группы: неполипозные и полипозные. В 30 % 
случаев КРР МСН+ дисрегуляция системы РОР выз-
вана герминативными мутациями в генах РОР и фено-
типически проявляется аутосомно-доминантным не-
полипозным КРР, известным как синдром Линча 
(Lynch) [34]. Более 90 % случаев КРР, ассоциирован-
ных с синдромом Линча, составляют КРР фенотипа 
МСН+. Начало заболевания при синдроме Линча 
приходится на молодой возраст: к 20 годам большин-
ство пациентов имеют по меньшей мере 1 аденоматоз-
ный полип, а к 50 годам – аденокарциному [44]. На-
следственная форма полипозного КРР вызвана 
герминативной мутацией в гене APC. У носителей та-
ких мутаций неизбежно будет развиваться семейный 
аденоматозный полипоз (familial adenomatous 
polyposis, FAP). Другие ассоциированные с полипозом 
синдромы рака ободочной и прямой кишки включают 
в себя синдром Гарднера у пациентов с признаками 
FAP вне толстой кишки и синдром Турко, характери-
зующийся аденоматозным полипозом и ранним раз-
витием опухолей центральной нервной системы 
(может быть вызван мутацией гена APC или биаллель-
ной мутацией одного из генов РОР). Синдром 
MUTYH-ассоциированного полипоза имеет аутосом-
но-рецессивный тип наследования и является ре-
зультатом биаллельных мутаций в гене MUTYH (mutY 
DNA glycosylase). Герминативные мутации в гене 
LKB1 / STK11 (liver kinase B1 / serine / threoninekinase 11) 
являются причиной наследственного полипоза ки-
шечника – синдрома Пейц–Егерса (Peutz–Jeghers), 
а мутации в генах SMAD4 (suppressor of mothers against 
decapentaplegic) и BMPR1A (bone morphogenetic 
protein receptor type 1A) лежат в основе синдрома 
ювенильного полипоза [6]. Клиническое генетиче-
ское тестирование в настоящее время доступно 
для менделевских колоректальных синдромов, в том 
числе FAP (гены APC, MUTYH) и синдрома Линча 
(гены MSH2, EPCAM, MLH1, MSH6, PMS2). Пациен-
ты, несущие мутации в одном из этих высокопене-
трантных генов, должны находиться под динамиче-
ским наблюдением [45].
Опухолевый транскриптом
Генетические аберрации способствуют опухолевой 
гетерогенности, но биология и клинические проявле-
ния опухоли формируются благодаря многим допол-
нительным особенностям, к которым, кроме эпигене-






















местный иммунитет, степень васкуляризации и ги-
поксии. Все эти аспекты интегрированы в транскрип-
томе опухоли. Исследование транскриптома на раз-
ных стадиях КРР используется для идентификации 
генов, экспрессия которых ассоциирована с исходом 
заболевания. Разработаны коммерческие аналитиче-
ские наборы, которые облегчают использование 
профилей генной экспрессии в клинике: Oncotype 
DX 12-gene RT-PCR assay (Genomic Health, США) 
и ColoPrint 18-gene microarray-based classifier (Age-
ndia Inc., США). Изучение прогностической ценно-
сти и валидация этих инструментов продолжаются 
в настоящее время.
Для достижения консенсуса между используемыми 
системами классификации консорциум по субтипи-
рованию КРР объединил геномные данные 4151 опу-
холевого образца. Это привело к созданию классифи-
кации болезни на основе транскриптома, которая 
включила в себя 4 молекулярных подтипа (consensus 
molecular subtypes, CMS1–4) [2, 7] (см. таблицу). Под-
тип CMS1 представляет собой подгруппу КРР с более 
благоприятным прогнозом и сильной ассоциацией 
со статусом МСН. Подтип CMS2 включает опухоли 
с профилем генной экспрессии эпителиально-клеточ-
ного типа и высокой степенью хромосомной неста-
бильности. Подтип CMS3 отражает метаболическую 
дисрегуляцию. Для подтипа CMS4 характерны мезен-
химальные особенности, стромальная инвазия и пло-
хой прогноз. Учитывая обширные биологические 
различия между этими подтипами, их ответы на тера-
пию также могут различаться. Например, метастати-
ческие опухоли мезенхимального подтипа проявляют 
резистентность к анти-EGFR-монотерапии независи-
мо от статуса RAS-мутации [46].
Транскрипционально идентифицированные консенсусные молекулярные подтипы колоректального рака [7]
Transcriptionally identified consensus molecular subtypes of colorectal cancer [7]
Молекулярный подтип 
опухоли 
Мolecular subtype of the 
tumor
Доля слу-
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*Десять процентов случаев колоректального рака не отнесены ни к одному из опухолевых подтипов. **МСН – микросател-
литная нестабильность. 





















ыДесять процентов образцов остались неклассифи-
цированными. Возможно, они представляют собой 
переходный фенотип или демонстрируют внутриопу-
холевую гетерогенность.
Хотя классификатор CMS еще не применяется 
для принятия клинических решений, он обеспечивает 
надежной информацией о биологическом поведении 
групп КРР, которая должна быть использована в тар-
гетной терапии в будущих исследованиях [2]. Предпо-
лагается использовать классификацию CMS для про-
спективной оценки новых лекарств и выбора варианта 
наиболее эффективной терапии [7].
Заключение
Внутриопухолевая гетерогенность КРР обуслов-
лена как генетически различными популяциями 
(клонами), присутствующими в опухоли, так и раз-
личной степенью клеточной дифференцировки. 
Понимание различных путей развития КРР является 
принципиально важным, так как именно они непо-
средственно влияют на клиническое течение заболе-
вания и ответ на различные виды терапии. Поэтому 
существует клиническая потребность в прогностиче-
ских и предиктивных биомаркерах, позволяющих 
более точно определять пациентов с высоким риском 
рецидива заболевания и выбирать оптимальное лече-
ние. Выявление модифицируемых сигнальных путей 
приводит к новым вариантам терапевтического вме-
шательства. Создание больших баз данных для сбора 
и хранения геномов пациентов, возможность диффе-
ренцировать подтипы КРР в прогностические группы 
с учетом генной экспрессии, доступность высокочув-
ствительного секвенирования нового поколения по-
зволяют транслировать эти достижения в клини-
ческую практику и получить новые возможности 
терапии КРР.
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